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La presente invention conceme un procSdS pour la f abrica-* 
tion de nouveaux acylthiosemicarbazides-l substitues en 4eine 
position h action virostatique* 

Jusqu'^ ce dour, on ne connait de derives des thiosemicar- 
5 bazides ayant line action virostatique que sous la forme des 

thiosemicarbazones de I'isatine (marboran)* Les acyl-l allylthxio- 
semicarbazides-^ sont obtenus par synthese par Gagiu et autres 
(J,pr.Cli.36 page 108, annee 196?) k partir des hydrazides 
d'acide carbonique et de 1' allylisothiocyanate comme prog6ni- 
10 teurs pour les thiadiazoles-1 ,3»^ mais il n'a pu §tre prouve 
que ces acylthiosemicarbazides-l ont une action thSrapeutique. 
De plus, ont et6 decrits comiae tuberculostatiques entre autres 
1-(2-hydroxybenzoyl)-^-lI-butyltiiiosemicarbazide par K.H.Shab 
(J.Scie.Ind.Besearch 19C, 58-70 annee 19S0) ainsi qu' entre 
15 autres benzoyl-1 naphthyl-4-.(1 )-thiosemicarDazide, par Buu-Hoi 
(Bull, So c^Chim* France 1956, page 565-9), 

La presente invention se propose d'ouvrir de nouveaux do- 
maines d^utilisation a ces combinaisons* Le probleme a resoudre 
consiste a mettre au point un precede pour la fabrication de 
20 nouveaux acylthiosemicarbazides-l substitues en ^ene position a 
action virostatique ♦ 

On a constate que les isothiocyanates aliphatiques et arp- 
matiques peuvent etre transf ormes de fagon connue en soi au 
moyen d' hydrazides d'acide carbonique en nouveaux acyl-1 thiose- 
25 micarbazides substitues en 4-eme position, et que le neme resul- 
tat peut Stre obtenu avec des thiosemicarbazides substitues en 
4eine position traites par des chlorures d'acide carbonique. 

De faqon surprenante, ces combinaisons possedent un effet 
virostatique. 

50 ,i 

6,6 irammes (0,c5 moles ) d" ethylestermonohydrazide d'acide 
oxalique sont dissous i cbaud dans une quantite aussi faible 
que possible d'alcool ethylique et on ajoute croutte a goutte 
en agitant 7,5 grannies (C,C55 noles) de phenylisocyanate dissous 
55 dp.ns le neme volume d'alcool ethylique. rtu bout de peu de temps 
la precipitation se produit. Le produit est chauffe pendant 
1 heure sous reflux, aspire apres refroidissement et recrxstal- 
lise par I'alcool ethylique. 
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Quantite obtenue en carb6thoxycarbonyl-1 ph^nylthiosemicarba- 
zicLe-4 : 11,5 grammes « 88 %, de la th^orie, point de fusion 
155-5^^C. 

5 10 grammes (0,058 moles) de cyclohexylthiosemicarbazide-^ 

sent dissous a chaud dans 60 ml de chloroforme et 11,9 grammes 
(0,06^ moles) de nitrobenzoylclilorure-4 sont dissous dans 50 ml 
de chloroforme et ajoutes goutte k goutte a la premiere solution 
en agitant. Le tout est encore chauff6 pendant 5 heures au re- 
10 flux ce qui donne naissance a un faible degagement d'HOi. Apres 
refroidissement , on procede a aspiration et recristallisation 
par acide acdtique* 

Quantite obtenue en (4-nitrobenzoyl)-1 cyclohexylthiosemicar- 
bazide-^ : 15 grammes « 40 %, de la th^orie, point de fusion 
15 205*^0. 

De fatjon analogue ont et^ obtenus entre autres les nouveaux 
acylthiosemicarbazides-1 substitu^ en 4eme position a partir 
d^isothiocyanates appropri^s et trait6s par des hydrazides 
d' acide carbonique et k partir de thiosemicarbazides substitute 
20 en 4^me position traitts par des chlorures d' acide* 

(Chlorophenoxyacetyl-4)-1 phenyl tliiosemicarbaaide-4, point de 
fusion 192® > rendement : 91 % de la theorie. 

Benzoyl-1 naphtyl-4 thiosemicarbazide-(2) , point de fusion 178**, 
rendement 95 % de la theorie. 
25 (Chlorophenoxyacetyl-4)-1 naphtyl-4 thiosemicarbazide-(l) point 
de fusion lyo*", 95 % de le theorie - 

Adamantoyl-1-(l)-cyclohexylthiosemicarbazide-A-, point de fusion 
234*", 89 % de la theorie. 

Cinnamoyl-1 ,butylthiosemicarbazide-4-N, point de fusion 169** » 
50 6^ % de la thdorie. 

Nalonyl-bis-^"cyclohexylthiosemicarbazide-^-(1)_7» point de fu- 
sion 203°, 81 % de la theorie. 

iDUCcunyl-bis-Z^chlorophenyl-^)--^ thiosemicarbazide-(1)^7 point 
de fusion 182^, 92 % de la theorie* 
55 3uccinyl-bis-/'"phenylthiosemicarbazide-^-(1)^7i point de fusion 
165^, 92 % de la th6orie. 

Succinyl-bis-/''benzylthiosemicarbazide-4-(1)^7, point de fusion 
192*^, 91 % de la theorie. 
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R3VENDICATI0ES 



1 - Procedfc pour la fabrication de nouveaux acylthio- 
semicarbazides-l substitu^s en Ahme position, k action viroa- 
tatique ayant pour formule gen^rale 

R, - 0 - NH - HH - G - KH - Bp 
1 ,1 II 
5 OS 

dans lesquels peut gtre un des radicaux nitroph6nyl-(4) , sty- 
ryl-, adamantyl-CD, chloroph^noxym^thyl-(4) , phenyl- ou oarb^- 
thoxy-, et peut gtre un des radicaux phenyl-, chlorophenyl-(4), 
10 cyclohexyl-, benzyl-, naphtyl-(l K naphtyl-(2)-, ou butyl-H-, 
caract^ria^ en ce qu'on traite dea hydrazides d'acide carbonique 
au moyen d« isothiooyanates. 

2 - Precede pour la fabrication de nouveaux acylthio- 
semicarbazides-1 substitues en 4eine position, k action viros- • 

15 tatique, caracterise en ce qu'on traite des chlorures d'acide 
carbonique au moyen de thiosemicarbazides substituds en 4feme 
position. 

3 - Proc^a^ pour la fabrication de nouveaux bis-thiosemi- 
carbazideB k effet virostatique ayant pour formule gdnerale 

20 

Rp-NH-C-KH-M-C-E^ -C-NH-NH-C-HH-Eg 

!l I! II 

S 0 0 S 

25 dans lesquels reprdsente I'alkylene et Eg repond k I'une 
des conditions de la revendication 1, caracterise en ce. qu'on 
traite des dihydrazides d'acide carbonique au moyen d'isothio- 
cyanates* 
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